アミノ酸金属塩を用いる触媒的不斉マイケル付加反応の研究 by 白石 太
アミノ酸金属塩を用いる触媒的不斉マイケル付加反
応の研究
著者 白石 太
号 38
学位授与番号 1434
URL http://hdl.handle.net/10097/38312
 氏名・(本籍)
 学位の種類
学位記番号
学位授与年月日
 学位授与の要件
 研究科,専攻
学位論文題目
論文審査委員
しらいしたい
白石太
 博士(理学)
 理博第i434号
 平成7年3月24日
 学位規則第4条第1項該当
東北大学大学院理学研究科
 (博士課程)化学第二専攻
 アミノ酸金属塩を用いる触媒的不斉マイケル付加反応の研究
 (主査)
教授平間正博教授山本嘉則
教授甲國信
助教授山口雅彦
論文
屡
次
 =
一
一
{
第一章序論
 第二章マロン酸エステルの触媒的不斉マイケル付加反応
 第一節アミノ酸塩触媒の構造と触媒活性
 第二節マロン酸ジイソプロピルの触媒的不斉マイケル付加反応
 第三節マロン酸ジーt一ブチルの触媒的不斉マイケル付加反応
 第三章ニトロアルカンの触媒的不斉マイケル付加反応
 第四章反応機構の考察
第五章結論
 一
重
き
 一330一
 :」
去
論文内容要旨
第一章序論
 エノラート化合物のマイケル付加反応は炭素一炭素結合形成法として優れた方法の一つであり,
 触媒的不斉反応についても多くの研究がなされてきた。不斉マイケル付加反応はプロキラルなマ
 イケルドナーを用いる反応とプロキラルなマイケルアクセプターを用いる反応に分類できる。前
 者の反応に比べ後者の反応には,種々のアクセプターを用いて多様な不斉中心の構築に適用でき
 る特性がある。しかし,これまでに報告された例では,光学収率および適用範囲の点で満足すべ
 き結果が得られていなかった。本研究では,マロン酸エステルとニトロアルカンのエノン,エナー
 ルヘの触媒的不斉マイケル付加反応について,L一プロリン塩触媒を用いて検討した。その結果,
 プロキラルなマイケルアクセプターの反応で高い立体選択性と幅広い適用性を実現することがで
 きた。
 第二章マロン酸エステルの触媒的不斉マイケル付加反応
 第一節アミノ酸塩触媒の構造と触媒活性
 L一プロリンリチウム塩によって,マロン酸エステルのエノン,エナールヘのマイケル付加反
 応が,触媒されることがわかっていた。著者は反応溶媒をメタノールからクロロホルムに変える
 と,反応速度は低下するが,不斉誘起が起こることを見出した。この反応は少量の水の添加によっ
 て促進された。しかし,まだ満足すべき収率を達成できなかったので,次に種々のL一プロリン
 金属塩を用いてみた。カチオンをリチウムからアルカリ金属の周期表の下のものに変えると,反
 応性が向上した。特に,ルビジウム塩やセシウム塩が良い結果を与えた。興味深いことに,反応
 の立体化学はリチウム塩ではS選択的であったのに対し,ルビジウム塩などではR選択的であっ
 た。L一プロリンルビジウム塩はメタノール中室温で,L一プロリンと水酸化ルビジウム一水和
 物を一対一のモル比で反応させ,溶媒を留去して調製した。元素分析の結果は二分の一水和物と
 すると計算値と良く一致した。反応系内にモレキュラーシーブを存在させると反応が進行しない
 ことから,ルビジウム塩の反応にも微量の水が必要であることがわかった。更に,種々のアミノ
 酸塩を用いて反応を行った。触媒活性を持つためには,二級アミン部を持つカルボン酸金属塩で
 あること,窒素原子の周りがあまり立体的に混んでいないことが必要であった。また,ある程度
 の有機溶媒に対する溶解性も必要である。次に,L一プロリンテトラアルキルアンモニウム塩の
 反応を検討した。クロロホルムとTHF中の反応では,小さいアンモニウムカチオンはS一付加物
 を与えるのに対し,カチオンが大きくなるとR一体を生成することがわかった。また,カチオン
 のキラリティーは不斉誘起に関係しなかった。これらの溶媒では,反応活性中間体とアンモニウ
 ムカチオンがイオン対を形成しているためと考えられる。一方,トルエン中ではカチオンの大き
 さに関わらず,付加物の光学純度はほぼ一定値をとる。これは,カチオンーπ相互作用によりア
 ンモニウムカチオンがトルエンによって強く溶媒和され,反応活性中間体から解離しているため
 一331一
 と考えている。L一プロリンアルカリ金属塩とテトラアルキルアンモニウム塩の反応の立体化学
 は,カチオンのイオン半径よりも水和半径を考えると,統一的に説明できる。なお,カチオンの
 大きさによって付加物の絶対配置が逆転することから,本反応では複数の反応機構が競争的に作
 用していると推測される。
 第二節マロン酸ジイソプロピルの触媒的不斉マイケル付加反応
 クロロホルム中,室温で5mo1%のし一プロリンリビジウム塩を用いて,L5モル当量のマロ
 ン酸ジイソプロピルを各種エノン,エナールヘマイケル付加させた。本反応は比較的幅広い基質
 に適用可能であり,最高77%e.e、という高い不斉誘起を達成できた。これは,単純なマロン酸エ
 ステルの初めての不斉触媒的マイケル付加反応である。なお,鎖状(E)一エノン,鎖状(E)一エナー
 ルはS配置の付加物を与え,環状(Z)一エノンはR配置の付加物を与えた。
 第三節マロン酸ジーt一ブチルの触媒的不斉マイケル付加反応
 本反応ではマロン酸エステルのアルコール部がかさ高くなると,不斉収率が増加する傾向が認
 められた。そこで求核剤としてマロン酸ジーt一ブチルを用いて,更に反応を検討した。その結
 果、クロロホルム中,40。Cでし一プロリンルビジウム塩20mo1%,フッ化セシウム20mo1%を用
 いると,収率良く付加物を与えることがわかった。環状エノンでは70%e.e.程度,鎖状エノンで
 は80%e.e.以上の高い不斉収率でマイケル付加物が得られた。フッ化セシウムは反応を促進する
 効果がある。マロン酸ジイソプロピルと同様に,鎖状(E)一エノンでは(S),環状(Z)一エノンでは(R)一
 付加物が得られた。
 第三章二卜ロアルカンの触媒的不斉マイケル付加反応
 ニトロアルカンの不斉マイケル付加反応は,生成する光学活性ニトロケトンが種々の化合物に
 変換可能なため,有機合成上有用な反応の一つである。しかし,従来の触媒的不斉マイケル付加
 反応で良好な結果を与えるのは、ニトロメタンとカルコンの組み合わせに限られていた。これに
 対し,L一プロリンルビジウム塩を用いると、ニトロアルカンの不斉触媒的マイケル付加反応が,
 広い範囲の基質について比較的高い不斉収率で進行することが,当研究室の五十嵐によって明ら
 かにされた。著者は,この反応の適用範囲を調べ,付加物の絶対配置を決定した。また、付加物
 ニトロ基のラジカル的還元反応を検討した。5mo1%のし一プロリンルビジウム塩を用いてクロ
 ロホルム中,室温で種々のニトロァルカンを環状(Z)一エノンおよび鎖状(E)一エノンと反応させた。
 いずれも良好な収率でマイケル付加物を与え,最高84%e.e.の高い光学収率を達成した。絶対配
 置は,マロン酸エステルの場合と同じであった。一級ニトロアルカンは,ニトロ基の結合してい
 る炭素について,約1:1のジアステレオマー混合物を与えた。なお,付加物を水素化トリブチ
 ルスズで処理すると,ラジカル的還元によって,光学純度の低下を起こさずにニトロ基を水素で
 置換できる。この二段階反応によれば,アルカンをエノンに触媒的不斉マイケル付加したことに
 なる。有機金属試薬を用いる方法では,高い不斉誘起に成功した例は限られるので,本方法は有
 機合成上,有用な手法になり得ると思われる。
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 第四章反応機構の考察
 クロロホルム中での反応機構について考察した。マイケル付加物の絶対配置についてみると,
 本反応では種々の求核剤について,常に鎖状(E)一エノンはS体,環状(Z)一エノンはR体を与える。
 つまり,求核剤はエノン平面の一方から常に攻撃し,二重結合の立体化学や,β位置換基の種類
 にあまり影響されていない。不斉誘起のメカニズムとしては,アクセプターのエナンチオ面が区
 別されていることになり,キラルな触媒とアクセプターの相互作用が重要な役割を果たしている
 といえる。これが本反応が比較的幅広い基質に適用可能な理由と考えられる。実際には,可逆的
 イミニウム塩形成機構を考えている。反応系内のイミニウム塩の検出はできなかったが,これを
 支持するいくつかの実験事実が得られた。1)α,β一不飽和イミニウム塩の反応性は対応する
 不飽和ケトンよりも高い。2)触媒の構造についてみると,高い活性のためには二級アミンであ
 ることが必要で,窒素原子の周りの立体障害も小さい方がよい。3)アクセプターであるエノン
 のカルボニル基の隣に大きな置換基があると、反応が阻害される。4)反応に微量の水が必要で
 ある。5)生成物の光学純度と触媒の光学純度との間にNon-linear効果が見られない。また,
 カチオンはイミニウム塩中間体の近傍にあって不斉誘起に関与していると考えられる。カチオン
 の大きさによって反応経路が変化するのは,活性中間体とカチオンの位置関係が変わるためと考
 えている。
 '第五章結論
 1.マロン酸エステルやニトロアルカンなどの活性メチレン化合物の,エノンやエナールヘの
 高選択的触媒的不斉マイケル付加反応を実現した。L一プロリンルビジウム塩触媒を用いる本反
 応は,比較的幅広い基質に適用可能であり,生成物の絶対配置が予想可能という利点がある。
 2.不斉誘起は,マイケルアクセプターのエナンチ方面区別によってなされることがわかった。
 これはキラル触媒とアクセプターが強い相互作用をしていることを意味し,クロロホルム溶媒中
 では可逆的にイミニウム塩が形成していると考えている。
 3.触媒のカチオンはイミニウム塩中間体の近傍に位置し,その大きさが不斉誘起に影響を与
 える。
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 論文審査の結果の要旨
 多様な光学活性化合物が,医薬,農薬あるいは機能性材料に用いられるようになり,効率の高
 い不斉触媒反応の開発が強く求められている。活性メチレン化合物のマイケル付加反応は古典的
 しかも簡単な反応で,不斉触媒化の研究がこれまで活発に行われてきたが,よい結果が得られて
 いなかった。中でも,プロキラルなアクセプターの反応は多様な光学活性化合物を合成できる強
 力な手段であるが,基質特異性が高い,即ち,掻く限られた基質にしか適用できない,という根
 本的な欠陥があった。本論文で著者は,アミノ酸塩を用いる方法を考案し,新しい触媒的不斉マ
 イケル付加反応を研究した結果,マロン酸エステルやニトロアルカンのマイケル付加反応の不斉
 触媒化に世界で初めて成功した。入手容易で簡単な分子構造の触媒を用い,幅広い基質に適用で
 きる本不斉反応の開発は,反応有機化学と有機合成化学の分野に多大な貢献をするものである。
 第二章では,L一プロリンルビジウム塩がマロン酸エステルの不斉触媒的マイケル付加反応の
 優れた触媒であることを明らかにしている。また,触媒の構造,基質の構造,反応条件等の詳細
 な検討を加えた結果,鎖状エノンで80%e.e.以上,環状エノンでも70%e.e.程度の極めて高い不
 斉誘起を達成した。
 第三章では,ニトロアルカンの反応を調べている。従来法はカルコンとニトロメタンの組み合
 わせでしか良い結果をあたえなかったが,本法は幅広い基質に適用可能である。また,アミノ酸
 金属塩を用いる本方法は,求核剤の種類に関係なく,生成物の立体配置が例外なく予測できるこ
 とも明らかにした。
 第四章では,この不斉触媒反応の化学的特性をもとに,反応メカニズムを考察している。なか
 でも,ここで提唱されている可逆的なイミニウム塩形成によって,アクセプターが不斉触媒的に
 活性化される,という新しいメカニズムは注目に値する。
 以上の研究は,著者が自立して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有することを
 示している。よって,白石太提出の論文は,博士(理学)の学位論文として合格と認める。
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